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Keksintb koskee tuotetta, joka on eo- 
vellettu kayttoihin. joiesa mainittu 
tuote on kosketukaiaea veren kaneea, 
erityieeati laak et i etee 1 1 is i in kayttoi- 
hin, joka tuote kaeittaa subatraatin, 
joka on hepariinin tai hepa r i i n i poh ja i - 
aen materiaalin paa 1 lye tama . Kyaeesea 
olevan kekainnbn yhteydeeea i lmeneva 
uuai piirre on, etta hepariini tai he- 
par i inipoh ja inen materiaali kiinnitetaan 
aubatraatt i in ee iadaorbo idun lysotayymin 
tai lyaoteyymin johdannaiaen muodoataman 
kerrokeen va 1 i tykoe 1 la . Sidotun hepa- 
riinin hyva tarttuminen ja vaikutukeet 
eaadaan aikaan kayttamalla substraat- 
teina metallia tai po I ymee r ima t e r i aa 1 e - 
ja. Mainittu tuote valmietetaan mie- 
luummin eo iadaorbo ima 1 la lyeoteyymia tai 
sen johdannaieta vea i 1 i uok a ea ta seka, 
auorittamatta valilla ku i vaue to imenp i - 
detta, aeottamalla ee alttiikoi hepa- 
riinin tai hepa r i inipoh ja iaen yhdieteen 
vea i 1 iuokael le . Keksintb koakee myda 
y 1 1 a ma in i tun tuotteen laaket i e t ee 1 1 i s ia 
kay t to ja . 



Uppfinningen avaer en produkt tillampad 
for anvandningar. i vilka namnda pro- 
dukt ar i kontakt med blod, speciellt 
for medicineka anvandningar, vilken 
produkt omfattar ett eubatrat belagt 
med heparin eller hepa r inbae e ra t mate- 
rial. Det nya draget i eamband med 
foreliggande uppfinning ar, att hepari- 
net eller det hepar inbaeerade materia- 
let faetee vid aubatratet via ett 
preadeorberat ekikt av lyaozym eller 
ett derivat darav. God vidfaetning och 
verkan av det bundna heparinet aatad- 
komma genom att aom eubatrat anvanda 
metall. eller po 1 yme rma t e r i a 1 . Namnda 
produkt framatalla f brdelakt ig en genom 
att preadeorbera lyaozym eller derivat 
darav fran en va t ten 1 ben ing och utaatta 
det, utan mel lanl iggande t o r kn i ngeope - 
ration, for en va 1 1 en 1 ban i ng av heparin 
eller he pa r i nba a e rad fbrening. Uppfin- 
ningen aveer even medicinak anvandning 
av ovannamnda produkt. 
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Ver i kosketukseen sovellettu tuote, sen valmi stusmenetelma seka 
kay t to 



5 Esilla oleva keksinto koskee materiaalien heparinisointia, jonka 
tarkoi tuksena on antaa materiaalei 1 le hepari iniker ros, joka estaa' 
verikosketuksessa trombosyyttien yhteenl iittymisen ja veren pro- 
teiinien adsorption. Esilla olevan keksinnon mukainen tuote on eri 
tyisesti sovellettu kayttoja varten, joissa tapahtuu kosketusta 

10 veren kanssa, esimerkiksi laaket ieteellisia sovel lutuksia varten. 
On totta, etta materiaalin hepar inisointimetodiikka ylla mainittua 
tarkoitusta varten on sinansa tunnettua, mutta esilla oleva 
keksinto koskee uutta, vaihtoehtoista menetelmaa hepariinin 
kiinnittamiseksi substraatti in , nimittain esiadsorboidun kerroksen 

15 erityisen, uuden tyypin valityksel la . Ylla mainitun tuotteen 

lisaksi esilla oleva keksinto koskee sen valmistusmenetelmaa seka 
mainitun tuotteen kayttoa laaketieteellisiin sovel lutuksiin . 

Veren yhteensopivuuden saavuttamiseksi erilaisten materiaalien 
20 suhteen, jotka ovat kosketuksissa veren kanssa, eras tarkeimmista 
menetelmista on ollut heparinisoida kyseessa olevien materiaalien 
pinta. Pinnalla sijaitseva hepar iinikerros estaa taten, kuten ylla 
mainittiin, trombosyyttien adheesion seka veren proteiinien adsorp 
tion. Edelleen hepariinin taytyy olla entsymaattisesti aktiivinen 
25 veren hyytymistapahtumassa , joka vaatii spesifisia edellytyksia, 
kuten esimerkiksi molekyylin kon formaatiota ja liikkuvuutta suh- 
teessa pintaan. 

Heparinisointiin on aiemmin kaytetty kahta paaper iaatetta . Ensim- 
30 mainen perustuu kolloidiseen saostumiseen, esimerkiksi amfifiilis- 
ten amiinien ja hepariinin valisen kovalentt isen sidoksen muodos- 
tumiseen. Toinen paaperiaate kayttaa* hyvaksi hepariinin mahdolli- 
suutta sitoutua kovalenttisesti pintaan. Nailla tunnetuilla peri- 
aatteilla on kuitenkin joitakin rajoituksia, mika merkitsee sita, 
35 etta jatkuvasti suoritetaan tutkimusta hepar in isoi nn in vaihtoeh- 
toisten tai parannettu jen menetelmien puolesta. 

Esilla oleva keksinto koskee pintojen hepar mi so i nn i n vaihtoehtois 
ta Lai parannettua tekniikkaa, jonka avulla :x)istetaan tax riinakin 



00 



.1 t) 

2 

vahennetaan aiempiin tekni ikoihin liittyneita rajoituksia samalla 
parantaen niita, ainakin tiettyjen kay ttotapo jen seka uusien, edul 
listen ominaisuuksien suhteen, jotka eivat aiemmin kaytetylla 
5 tekniikalla olleet saavutettavissa . Tarkemmin sanottuna, on havait 
tu # etta tietylla protei inil la , nimittain lysotsyymi 1 la on odotta- 
matonta af f initeettia hepariinin suhteen, ja se antaa kauemmin kes 
tavan sitoutumisen substraattipintoihin . Odottamattoman hyvat tu- 
lokset, jotka on saatu esilla olevan keksinnon mukaisella proteii- 
10 nilla, kuvataan alia yksityiskohtaisemmin , mutta ensisi jaisesti 
voidaan mainita, etta on saatu erittain hyva tarttuminen metalli- 
pintoihin, materiaaliin, jonka suhteen aiemmin tunnetuissa menetel 
missa on ollut puutteita. 

15 Lysotsyymi on proteiini, jota on veressa alhaisina konsentraatioi- 
na. Jo tama on mielenkiintoinen etu, koska lysotsyymin kautta 
esilla oleva keksinto perustuu ihmisel imistolle ei vieraan aineen 
kayttoon. Taman lisaksi toinen lysotsyymin mielenkiintoinen ominai 
suus on sen mikrobienvastaiset ominaisuudet , jotka taten antavat 

20 uudelle heparinisoidulle pinnalle mikrobienvastaista akt iivisuutta 
joka on varmuusteki ja varastoinnissa ja kasi ttelyssa . 

Tarkemmin sanottuna, esilla olevan keksinnon mukaiselle tuotteelle 
on ominaista, etta hepariini tai hepariinipoh jainen materiaali 
25 kiinnitetaan tai sidotaan lysotsyymikerroksen tai sen johdannaisen 
avulla, joka on esiadsorboitu mainittuun subs traatt i in . 

Kuten ylla on mainittu, esilla olevan keksinnon mukaisen uuden 
tekniikan on osoitettu toimivan erityisen hyvin meta 1 1 ipin to jen 

30 suhteen, missa yhteydessa aiemmin tunnetuilla, heparinisoiduilla 
menetelmilla on osoitettu rajoituksia. Kuitenkin esilla oleva 
keksinto soveltuu myos muille substraateille, jotka valitaan si- 
nansa aiemmin tunnettujen tekniikoiden mukaisesti, se on, ensisi- 
jaisesti sellaisille substraateille, jotka aiemmin on haluttu hepa 

35 rinisoida, tarkoituksena antaa samat parannetut ominaisuudet 

sove 1 lutuksissa , joissa ol laan koske tuks issa veren kanssa. Sella is 
ten materiaalien esimerkkeja ovat polymeer imater iaa 1 i t ja lasi. 
Mita tulee polymeer imater iaa le i h in , olisi huomattava, etta on 
Llmennyt, etta esilla oleva keksinto on mi e 1 enk i i nvo i ncn niin 
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sanottujen matalaenergisten polymeer imater iaa 1 icn yhteydessa, mika 
tarkoittaa polymeer imateriaa le ja, joita vesi ei Liuota, mutta joita 
orgaaniset mater iaal it liuottavat. 

5 

Mita tulee termiin "lysotsyymi tai sen johdannainen" , olisi ymmar- 
rettava, etta esilla oleva keksinto ei tietenkaan rajoitu sinansa 
lysotsyymiin, vaan on mahdollista valita sen mika tahansa jqhdan- 
nainen, joka antaa vastaavat tai samanlaiset ominaisuudet . Sellai- 

10 nen valinta voi perustua esimerkiksi johdannaisen parempaan liukoi- 
suuteen halutussa liuottimessa lysotsyymiin sinansa verrattuna. 
Kayttokelpoisten johdannaisten esimerkkeina voidaan mainita suolat, 
kuten esimerkiksi kloridisuola . Ennen kaikkea keksinto on tietenkin 
tarkoitettu kattamaan tapaukset, joissa lysotsyymi on muunnettu 

15 molekyylin sisalla asemassa tai kohdassa, joka ei ole suoraan 

kosketuksissa esilla olevan keksinnon mukaisen vaikutuksen kanssa, 
esimerkiksi muunnoksen, joka ei muuta haluttuja, esilla olevan 
keksinnon mukaisia ominaisuuksia . 

20 Eika koskien hepariinia, vaatimus on, etta hepariinia sinansa on 
kaytettava halutun vaikutuksen saamiseksi. Taten ilmaisun "hepa- 
riinipoh jainen materiaali" tarkoituksena on kattaa hepariiniyhdis- 
teet, jotka antavat vastaavan tai samanlaisen vaikutuksen, tassa 
yhteydessa vertailutarkoituksessa viitataan aiempaan tutkimukseen, 

25 joka julkaisee useita esimerkkeja hepari iniyhdisteista . Taten tassa 
yhteydessa esilla oleva keksinto ei eroa aiemmasta tutkimuksesta . 

Ne kaytot, joihin esilla oleva, patentti vaat imuks ia esittava tuote 
erityisen hyvin soveltuu, valitaan myos aiemman tutkimuksen 

30 mukaisesti, mika tarkoittaa, ettei niita tarvitse kuvata tassa 

yhteydessa enempaa. Kuitenkin sen seikan kautta, etta esilla oleva 
keksinto antaa omina isuuksien tai edullisten 1 isaomina isuuks ien 
parannuksia, laaketieteell inen kaytto tai sovel lutukset tulevat 
vLela mielenkiintoisemmiksi esilla olevan keksinnon kuin aiemman 

35 tutkimuksen yhteydessa. 

Esilla olevan keksinnon mukaiselle menetelmalle on omiuaista, etta 
substraatti on ens in kosketuksissa lysotsyymin tai sen johdannaisen 
liuoksen kanssa 1 ysotsyymi ke r rok sen muoriostanu seks i , i-i Kitten 
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substraatti lysotsyymikerroksensa kanssa saatetaan alttiiksi hepa- 
riinille tai hepar iinipoh jaisel le liuokselle, niin etta hepariini 
tai hepariinipoh jainen materiaali liittyy mainittuun lysotsyymiker- 
5 rokseen. 

Kuten usein on pintojen suhteen, jotka on paal lystettava , niiden 
taytyy olla suhteellisen puhtaita halutun tuloksen saamiseks"i. Tama 
pitaa paikkansa myos esilla olevan keksinnon yhteydessa, erityises- 

10 ti tapauksessa, jossa metalli on substraattina . Sellaisessa tapauk- 
sessa pinnan tulisi olla hyvin puhdas, esimerkiksi muodostua 
metallista tai metal lioksidista . Ihanne tapauksessa tama tarkoit- 
taa, etta pinta tulisi kiillottaa tai puhdistaa niin sanotussa 
plasmapuhdista jassa ja valittomasti taman jalkeen siirtaa tislat- 

15 tuun veteen. Vaihtoehtoisesti voidaan hyvaksya perakkainen pesu 

lipeassa, hapossa ja tislatussa vedessa. Muovipinto jen, erityisesti 
alhaisenergisten, puhdistus mieluummin tarkoittaa, etta materiaali 
puhdistetaan vedessa puhdistusaineella ja sitten orgaanisessa 
liuottimessa . Mita tulee muihin substraatteihin, periaatteessa ne 

20 puhdistusmenetelmat, joita aiemmin on kaytetty niiden yhteydessa, 
ovat sopivia. 

Substraatin pinnan mainitun pesun jalkeen, jos sita tarvitaan, 
substraatti on kosketuksissa lysotsyymil iuoksen kanssa, joka ta- 

25 vallisesti on vesiliuos, ja tislattu vesi on usein edullista pus- 
kuriliuokseen verrattuna. Lysotsyymikerroksen muodostamiseksi 
liuoksen konsentraat ion tulisi olla ainakin 0,1 painoprosenttia . 
Ylaraja ei ole erityisen kriittinen, mita tulee haluttuun vaikutuk- 
seen, mutta yleensa konsentraatio ei saisi ylittaa 10 painoprosent- 

30 tia, koska muutoin viskosi teetti va ikutukset hairitsevat menetelmaa. 
Erityisen edul linen lysotsyymin tai sen johdannaisen konsent raat io- 
alue on 0,1-2 painoprosenttia. 

Kasittelyn mainitun vaiheen pituuden tulisi olla ainakin 15 minuut- 
35 tia, esimerkiksi noin 20 minuuttia, koska niin pitka aika normaa- 
listi tarvitaan lysotsyymin adsorption tasapa i noarvon saavuttami- 
seksi. Kun inalnittu tasapaino- tai maksimiarvo on saavutettu, ei 
normaalisti ole mitaan syyta edelleen pidentaa kasi ttelyai kaa, mika 
yleensa tarkoi ttad sita, etta kas i t tc 1 ya i ka on 15-30 minuuttia. 
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Lysotsyymi liuoksel la suoritetun mainitun kasittelyn jalkeen 
substraatti tulisi nopeasti huuhtoa vedessa ja sitten saattaa alt- 
tiiksi hepariiniliuokselle tai hepar i impoh jaisel le liuokselle. 
5 Taten on ilmennyt, erityisesti metallien yhteydessa, etta kuivausta 
ei tulisi eika taytyisi suorittaa kahden paal 1 ystysva iheen valilla, 
opt imivaikutuksen saamiseksi. 

Hepariini- tai hepariinipoh jainen liuos on mieluummin vesipohjai- 
10 nen. Adsorption vuoksi sen konsentraat ion tulisi olla 0,05 paino- 
prosentin ylapuolella, erityisesti 0,1 painoprosentin ylapuolella. 
Tassakaan tapauksessa ylaraja ei ole erityisen kriittinen, ja 
mitaan muuta 1 isavaikutusta tuskin saadaan konsentraatioalueella, 
joka ylittaa noin 5 painoprosenttia . Sentahden yleinen alue on 
15 0,05-5, erityisesti 0,1-5 painoprosenttia. Kuitenkaan monissa 

tapauksissa mainitun konsentraation ei tulisi ylittaa noin 2 pai- 
noprosenttia, koska muutoin viskositeett i aiheuttaa hairioita. 
Taten erityisen edullinen alue on 0,1-2 painoprosenttia. Kuitenkin, 
mita tulee hepariinikasittelyyn, periaatteessa kaikkia aiemmista 
20 tutkimuksista saatuja kokemuksia voidaan kayttaa hyodyksi, esimer- 
kiksi mainittu vaihe paaasiallisesti suoritetaan aiemman tutkimuk- 
sen esittamien ohjeiden mukaisesti. 

Alttiiksipanoaika, mita tulee hepariinil iuokseen tai hepariini- 
25 pohjaiseen liuokseen, on yleensa ainakin 20 minuuttia, esimerkiksi 
noin 30 minuuttia, kuten esimerkiksi 20-45 minuuttia. 

Mainitun hepariinille suoritetun alttiiksipanon jalkeen substraatti 
huuhdotaan tislatussa vedessa, minka jalkeen sen annetaan kuivua 
30 tai se kuivataan, kun ylimaara liuosta on valutettu pois. Huuhto- 
malla tislatussa vedessa ennen mainittua kuivausta hepar i inikerros 
voidaan vahentaa monomolekulaar iseksi kerrokseksi. Kuitenkin 
useimpien sovel 1 utusten suhteen liuenneen, adsorboidun hepariimn 
tietty pintayl imaara on edullinen. 

35 

Molempien, ylla mainittu jen pintakas i ttely jen suhteen olisi huomat- 

tava, etta ne mieluummin suoritetaan huoneen 1 ampot i lassa . Halutta- 

essa voidaan kayttaa vahan korotettua lampotilaa, ;jos ni in halu- 

o 

Lan a, mutta yloonsa 1 ampot: i lan o\ tulisi ylittaa noin 50 C:a, kos- 
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ka lysotsyymissa voi ilmeta rakenteellisia muutoksia. 

Lopuksi esilla oleva keksinto koskee ylla maaritellyn tuotteen tai 
5 ylla maaritel lyl la menetelmal 1 a valmistetun tuotteen kayttoa 

laaketieteellisissa sovel lutuks issa, joissa ol laan kosketuksissa 
veren kanssa. Tassa yhteydessa olisi huomattava, etta termi "laake- 
tieteelliset sovel lutukset" tulisi tulkita laajassa merki tyksessa, 
se on, kaytto ei rajoitu erityisesti vain terapeuttisi in kasitte- 
10 lyihin. 

Esilla olevaa keksintoa kuvataan edelleen seuraavin esimerkein, 
jotka eivat rajoita keksintoa. Niissa kaytetyt prosentit tarkoitta- 
vat painoprosenttia ellei muuten erityisesti mainita. 

15 

Esimerkki 1 

Kaupallisesti saatava lysotsyymi, joka on peraisin siipikarjan mu- 
nanvalkuaisesta, tutkitaan geel ielektroforeesin avulla muiden mu- 
nanvalkuaisproteiinien suhteen. Sitten lysotsyymista poistetaan 

20 suolat dialyysin avulla. Taman jalkeen valmistetaan lysotsyymin 
0, 5-painoprosenttinen liuos tislattuun veteen. Metal liputket 
upotetaan mainitun liuoksen hauteeseen 20 minuutiksi. Mainittuja 
metalliputkia on esipuhdistettu 5 minuutin ajan niin sanotussa 
plasmapuhdista jassa, 665 Pa:n ilmanpaineessa . Ne poistetaan 

25 hauteesta, suihkutetaan tislatulla vedella ja siirretaan valitto- 
masti hauteeseen, jossa on tislattuun veteen valmistettua 0,1- 
prosenttista hepar i ini 1 iuosta . Putket poistetaan hauteesta, niita 
suihkutetaan nopeasti tislatulla vedella, ja niiden annetaan kuivua 
steriilissa kammiossa 30 °C:ssa. Talla tavalla saadaan metalliput- 

30 kia, joissa on hepari inikerros , joka on kiinnitetty es iadsorboidun 
lysotsyymikerroksen val i tyksel la . 

Esimerkki 2 

Polyetyleenikatetre ja pestiin yksiprosentt isessa Triton X100- 
35 liuoksessa ja sitten etanolissa (96 %). Mainitut katetrit upotet- 
tiin 0, 1-prosentt iseen 1 ysotsyymi 1 iuokseen , joka oli valmistettu 
tislattuun veteen. Noin 20 minuutin kuluttua ne pantiin tislattua 
vetta sisal tavan hauteen lapi, minka jalkeen ne siirrettiin tislat- 
tuun veteon va 1 mi s tet tuuti 0, I -proscntt i seen hepar i in i 1 i uokseon . 
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30 minuutin kuluttua katetrit pestiin, ja sitten niiden annettiin 
kuivua, jotta saatiin esilla olevan keksinnon mukaisia tuotteita. 

5 Es^l l_a_o l_e va n keksi^nnon mukaisten, heparin iso itu jen t^eras^putkien 
kl_iininen tutkimus 

On kaytetty useita menetelmia keinotekoisten aineiden verisuoni- 
tukoksia aiheuttavan taipumuksen maar ittamiseksi . Aiemmin kaytetyt 
menetelmat tarkoittavat , etta terasputkia sijoitetaan verisuonten 

10 sisalle ja etta mainittuja putkia inkuboidaan suonissa. Mainittuna 
inkubointiaikana inkuboidaan veren hyytymis jar jestelmaa, tapahtuu 
proteiinien adsorptiota suoneen sijoitetun putken ulkopinnalle seka 
trombosyyttien kiinnittymista ja mahdollisesti ver ihyy tymien 
muodostumista suoneen sijoitettuun putkeen. Elainkokeiden perus- 

15 teella mainitun metodiikan havaittiin olevan hyva erityisesti 

tutkittaessa tukosten muodostumista seka laskimoissa etta* valti- 
moissa . 

Tutkittaessa tukosten syntymistaipumusta on myohemmin paaasialli- 
20 sesti kaytetty menetelmia, joissa kaytetaan hyvaksi radioisotooppe- 
ja. Kuitenkin terasputkien tukoksia aiheuttavan taipumuksen 
maarittamiseksi aiemmin kaytetty tekniikka, jossa terasputki 
asetetaan suonen sisaan ja maaritetaan putken paino ennen inkuboin- 
tia ja inkuboinnin jalkeen, on paras menetelma materiaalin tukoksia 
25 aiheuttavan taipumuksen maarittamiseksi. Terasputket, joiden 
lapimitta oli 4 mm, pi-tuus ol i 25 mm- ja paksuus oli 0,1 mm, 
heparini soit iin ylla esitetyn esimerkin 1 mukaisesti. 

Materiaa.1 i t ja_menetelmat 

30 Elaimet: 3 lammasta, paino noin 40 kg. Nukutus: Pentabarbi taal ia 

aluksi 30 mg/kg, sitten jatkuvana infuusiona nopeudella 7,5 mg/min. 
Lampaille asetettiin kurkkuputket, hengi tysko jetta hapetettiin 
40 %:lla happea, hengityksen taajuus oli 20/minuutti, tilavuus oli 
10 1/minuutti. Tutkimuksessa kaytettiin molempia paanval timoita, 

35 jotka avattiin pienella, pitkanomaisel la leikkauksel la , johon 
sijoitettiin 25 mm:n mittainen terasputki, joka kavennetti in ja 
hiottiin. Toiselle puolelle paanval t imoon sijoitettiin heparini- 
soitu putki ja toiseen sijoitettiin heparinisoimaton putki. Evi 
inkubo i n t i en valilla puolia vaihdettiin. Koke i 1 u test ien jalkeen 
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inkuboint ia jaks i valittiin 15 minuuttia. 
Tulokset_ 

5 Suoritettiin 25 inkuboint i jaksoa . Maissa kaikissa tukosten painot 
olivat paljon vahemman heparin isoidussa kuin heparinisoimattomassa 
putkessa (32 + 4 mg verrattuna 210 + 10 mgraan). Taman lisaksi 
seitsemassa tapauksessa suonessa oli muita hyy tymamasso ja , kun 
terasputki poistettiin. Kaikki nama hyy tymamassat olivat heparini- 
10 soimattomissa putkissa (painot 96, 201 # 143, 369, 374, 216 ja 199 
mg) . 

Tilastol linen laskenta Studentin parillista t-testia kayttaen antaa 
t-arvoksi 9,20, df 25, se merkitsee hyytyman muodostumistaipumuksen 
15 merkittavaa laskua . 
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Patentti vaat imukset 

1. Tuote, joka on sovellettu kayttoihin, joissa se on kosketuk- 
sissa veren kanssa, erityisesti laaketieteel 1 i si in kayttoihin, joka 

5 tuote koostuu substraatista , joka on paal 1 lystetty hepariinilla 

tai hepari inipoh jaisel la materiaalilla, tunnettu siita, 
e t t a" hepariini tai hepari inipoh jainen materiaali on kiinnitet- 
ty substraattiin lysotsyymikerroksen tai sen johdannaisen esimer- 
kiksi suolan muodostaman kerroksen avulla, joka on esiadsorboi tu 
10 mainittuun substraattiin. 

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tuote, tunnettu 
siita, etta substraatti on metalli. 

15 3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tuote, tunnettu 

siita, etta substraatti on polymeerimateriaalia, erity- 
sesti niin sanottua alahaisenergista tyyppia, se on, joka ei liuke- 
ne veteen mutta liukenee orgaanisiin liuottimiin. 

20 4. Minka tahansa patenttivaatimusten 1-3 mukaisen tuotteen 

valmistusmenetelma, tunnettu siita, etta en- 
sin substraatti saatetaan kosketuksiin lysotsyymin tai sen johdan- 
naisen vesiliuoksen kanssa lysotsyymikerroksen muodostamiseksi ja 
sitten, mieluummin vedella suoritetun huuhtomisen jalkeen, subst- 

25 raatti lysotsyymikerroksensa kanssa saatetaan kosketuksiin heparii- 
ni- tai hepariinipoh jaisen liuoksen kanssa, mieluummin vesiliuoksen 
kanssa, jotta hepariini- tai hepariinipoh jainen materiaali tarttuu 
lysotsyymikerrokseen . 

30 5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelma, tunnettu 

siita, etta lysotsyymiliuoksen konsentraat io on 0,1-10 
painoprosentt ia , mieluummin 0,1-2 pa inoprosentt ia . 

6. Kumman tahansa patenttivaatimusten 4 ja 5 mukainen menetel- 
35 ma, tunnettu siita, etta hepariini- tai heparii- 

pohjaisen liuoksen konsen t raa t io on 0,05-5 pa inoprosentt ia , mie- 
luummin 0,1-2 pa i noprosentt ia . 

7. Minka tahansa patentt i vaa t i must en 4-6 mukainen men- •;.'.< 1 nui , 

40 
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tunnettu s i i t a f etta substraatin ja lysotsyymin 
tai sen johdanna isen liuoksen ja substraatin valisen kosketuksen 
pituus on ainakin 15 minuuttia, erityisesti 15-30 minuuttia. 

5 

8. Minka tahansa patentt ivaatimusten 4-7 mukainen menetelma, 
tunnettu siita, etta a 1 ttiiksipanoaika hepariini- 
tai hepari inipoh jaisel le liuokselle on ainakin 20 minuuttia, ' eri- 
tyisesti 20-45 minuuttia. 

10 

9. Minka tahansa patenttivaatimusten 4-8 mukainen menetelma, 
tunnettu siita, etta se suoritetaan ilman 
lysotsyymin tai sen johdannaisen adsorbointivaiheen ja hepariinin 
tai hepariinipoh jaisen materiaalin adsorbointivaiheen valista kui- 

15 vausvaihetta . 
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